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(54) Tltre: NOUVEAUX TAXOIDES. LEUR PREPARATION ET LES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES QUI LES CONTTEN- 
NENT 

(57) Abstract 

Novel taxolds of general for- 
mula (I). In general formula (I), X 
is an oxygen or sulphur atom; Z Is a 
hydrogen atom or a radical of gen- 
eral formula (II), wherein Ri ii an 
optionally substituted benzoyl rad- 
ical ofa'radlcal R2-O-CO- where 
R: is an alkyl, alkenyi. alkynyl, cy- 
cloalkyl. cycloalkenyl, blcycloalkyl, 
optionally substituted phenyl or het- 
erocyclyl radical, and Rj Is an alkyl, 
alkenyi, alkynyl, cycloalkyl, phenyl, 
naphthyl or aromatic heterocyclic 
radical. The novel products of gen- 
eral formula (I), wherein Z Is a radical of general formula (II), have remarkable antitumors! and antineoplastic properties. 

(57) Abre'ge' 



Z-0 •" 




(I) 



RjNH 




(H) 



OH 



OCOC 6 H, 



Nouveaux taxoTdes de formules gdndrales (I), (II). Dans la formule gdndrale (I), X reprfsente un atome d'oxygene ou de wmfre, Z 
reprfsente un atome d'hydrogene ou un radical de formule gdnerale (II) dans laquelle Ri reprfsente un radical benzoyle €ventuellement 
lubstihrf ou un radical Rj-O-CO- dans lequcl Rj reprfsente un radical alcoyle, alcynyle, alcynyle. cycloalcoyle. cycioalcdnyle, blcycloaicoyle, 
plrfnyle cWenruellement substltud ou Mtdrocyclyle, Rj reprfsente un radical alcoyle, alcynyle. alcynyle. cycloalcoyle. phenyle, naphtyle ou 
hltlrocyclique aromaUque. Les nouveaux produiu de formule glrviiile (I) dans laquelle Z reprfsente un radical de formule g6n^rale (II) 
prfsentent des propriltes nntirumorales et antlleucemlques remarquables. ' 
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NOIJVEAUX TAXOIDES. LE IJR PREPARATION FT l,ES COMPOSITIONS 
PHARMACEUTIOUES QUI LES CONTIENNENT 

La presente invention conceme de nouveaux taxoides de formule generate : 



Z-O " 




(I) 



OCOC 6 H 5 

5 dans laquelle : 

- X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

- Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generate : 

R,NH O 

OH 

dans laquelle : 

10 Ri reprfesente un radical benzoyle 6ventuellement substitu6 par un ou 

plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents, choisis parmi les atonies 
d'halogfene et les radicaux alooyles contenant 1 ft 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 1 ft 4 atomes de carbone ou trifluoromfethyle, th&ioyle ou furoyle ou un 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 reprfesente : 

15 - un radical alcoyle droit ou ramifi6 contenant 1 ft 8 atomes de carbone, alc6nyle droit 
ou ramifte contenant 2 ft 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou ramifife contenant 3 ft 
8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 ft 6 atomes de carbone, cycloalcfaiyle 
contenant 4 ft 6 atomes dc carbone, bicycloalcoyle contenant 7 ft 10 atomes de 
carbone, ces radicaux 6tant fiventuellemem substitufes par un ou plusieurs substituants 

20 choisis parmi les atomes d'halogfene et les radicaux hydroxy, alcoxy contenant 1 ft 4 
atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 ft 4 atomes de 
carbone, pipferidino, morpholino, pip6razinyl-l (fevcntuellement substitu6 en -4 par un 
radical alcoyle contenant 1 ft 4 atomes de carbone ou par un radical phfenylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 1 ft 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 ft 6 

25 atomes de carbone, cycloalc6nyle contenant 4 ft 6 atomes de carbone, phfenyle 
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(6ventuellement substitu6 par un ou plusienrs atomes ou radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogdne et les radicaux alcoyles contenant 1 & 4 atomes de carbone ou 
alcoxy contenant 1 & 4 atomes de carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont 
la partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de carbone, 
5 - un radical ph&iyle ou a- ou (S-naphtyle fiventuellement substitufe par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halog^ne et les radicaux alcoyles 
contenant 1 & 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 1 & 4 atomes de carbone ou 
un radical h&erocyclique aromatique & 5 chainons choisi de preference parmi les 
radicaux furyle et thifenyle, 

10 - ou tin radical h£t£rocyclyle saturfe contenant 4 ft 6 atomes de carbone 6ventuellement 
substitu6 par tin ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 & 4 atomes de carbone, 

R3 reprfesente un radical alcoyle droit ou ramififi contenant 1 i 8 atomes de 
carbone, alc£nyle droit ou ramifte contenant 2 & 8 atomes de carbone, alcynyle droit 
ou ramif ib contenant 2 a 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 h 6 atomes de 

15 carbone, phfenyle ou a- ou (J-naphtyle fiventuellement substitu6 par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogfine et les radicaux alcoyles, 
alc&iyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, 
hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl- 
amino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle. carbamoyle, 

20 alcoylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, trifluorom&hoxy et trifluoro- 
mfethyle, ou un hfitfaocycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs 
h£t6roatomes, identiques ou differents, choisis parmi les atomes d' azote, d'oxygfcne ou 
de soufrc et feventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
differents, choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux alcoyles, aryles, amino, 

25 alcoylamino, dialcoylamino, alooxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano, 
carboxy, carbamoyle, alooylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, *tant : 
entendu que, dans les substituants des radicaux ph6nyle, a- ou (S-naphtyle et 
hfetfirocyclyles aromatiques, les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des au&os 
radicaux contiennent 1 & 4 atomes de carbone et que les radicaux alcinyles et 

30 alcynyles contiennent 2 & 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des 
radicaux phfenyles ou a- ou (J-naphtyles. 

De preference les radicaux aryles pouvant 6tre repr£sent6s par R3 sont des: 
radicaux ph6nyles ou a- ou (3-naphtyles iventuellement substitute par un ou plusieurs 
atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halog&ne (fluor, chlore, brome, iode) et 

35 les radicaux alcoyles, alcfenyles, alcynyles, aryles, arylalcoyles, alcoxy, alcoylthio, 
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aiyloxy, arylthio, hydroxy, hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino. 
aroylamino, alooxycarbonylamino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, 
alooxycarbonyle, carbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro ct trifluoromethyle, 
6tant entendu que les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres radicaux 
5 contiennent 1 4 4 atomes de carbone, que les radicaux aJcdnyles et alcynyles 
contiennent 2 4 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des radicaux 
phfenyles ou a- ou (i-naphtyles. 

De preference les radicaux h£terocycliques pouvant etre reprfsentfes par R3 
sont des radicaux h6t6rocycliques aromatiques ayant 5 chainons et contenant un ou 

10 plusieurs atomes, identiques ou diff&ents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxyg&ne 
ou de soufre, frventuellement substitufis par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
diff&ents, choisis parmi les atomes d'halogdne (fluor, chlore, brome, iode) et les 
radicaux alcoyles contenant 14 4 atomes de carbone, aryles contenant 6 4 10 atomes 
de carbone, alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone, aiyloxy contenant 6 4 10 

15 atomes de carbone, amino, alcoylamino contenant 14 4 atomes de carbone, 
di alcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, acylamino 
dont la partie acyle contient 14 4 atomes de carbone, alcoxycarbonylamino contenant 
14 4 atomes de carbone, acyle contenant 14 4 atomes de carbone, arylcarbonyle dont 
la partie aryle contient 6 4 10 atomes de carbone, cyano, carboxy, carbamoyle, 

20 alcoylcarbamoyle dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone, 
dialcoylcarbamoyle dont chaque partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone ou 
alcoxycarbonyle dont la partie alcoxy contient 144 atomes de carbone. 

Plus particul i&rement , la pr6sente invention conceme les produits de formule 
g6n6rale (I) dans laquelle X reprfesente un atome d'oxygSne, Z repr&sente un atome 

25 d'hydrogfcne ou un radical de formule gfenferale (II) dans laquelle Rj reprfesente un 
radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 repr6sente un radical tert- j 
butyle et R3 reprisente un radical alcoyle contenant 14 6 atomes de carbone, alcfenylet 
contenant 2 4 6 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, 
phfenyle gventuellement substituS par un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques 

30 ou diff6rents choisis parmi les atomes d'halogdne (fluor, chlore) et les radicaux 
alcoyles (mfethyle), alcoxy (mfithoxy), dialcoylamino (dimfethylamino), acylamino 
(acfetylamino), alooxycarbonylamino (tert-butoxycarbonylomino) ou trifluoromdthyle 
ou un radical furyle-2 ou -3, thi6nyle-2 ou -3 ou thiazolyle-2, -4 bu -5. 

Plus particuliSrement encore, la prfesente invention concerne les produits de 

35 formule gfen&ale (I) dans laquelle X reprtsentc un atome d'oxygine, Z reprfesente un 
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atome d'hydrogfine ou un radical de formule gfenerale (II) dans laquelle Ri repr6sente 
un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente un radical tert- 
butyle et R3 represente un radical isobutyle, isobutenyle, but6nyle, cyclohexyle, 
ph&iyle, furyle-2, furyle-3, thtenyle-2, thi6nyle-3, thiazolyle-2, thiazolyle-4 ou 
5 thiazolyle-5. 

Les produits de formule g6n6rale (I) dans laquelle Z represente un radical de 
formule gfinferale (II) presentent des proprifetes antitumorales et antileuc&niques 
remarquables. 

Selon Tinvention, les produits de formule g6nerale (I) peuvent etre obtenus 
10 par action d'un d6riv6 carbonylfe ou thiocarbonyle, qui permet de former un carbonate 
ou un thiocarbonate, de formule g6n6rale : 

Xi-C(=X)-X 2 (HI) 

dans laquelle X est defini comme prfecedemment, Xj represente un atome d'halog&ie 
tel qu'un atome de chlore ou tin radical imidazolyl-1 et X2 represente un atome 
15 d'halogSne tel qu'un atome de chlore ou un radical imidazolyl-1 ou un radical alcoxy 
contenant 1 & 4 atomes de carbone Gventuellement substitufe par un ou plusieurs 
atomes dTialog&ie, sur un produit de formule g6nferale : 

HO. O 



(IV) 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle Z\ reprfesente un atome d'hydrogSne ou tin radical de formule gfenferale : 




R "N' R< 0 



AvA (v) 



20 . °*. 

dans laquelle Ri et R3 sont dfefinis comme pr6c6demment, ou bien R4 repnfesente un 
atome d'hydrogSne et R5 represente un groupement protecteur de la fonction 
hydroxy, ou bien R4 et R5 forment ensemble un h6t6rocycle, pour obtenir un produit 
de formule gfenferale : 
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(VI) 



OCOC 6 H 5 

suivi 6ventuellement du remplacement des groupements protecteurs R5 et/ou R4 et 
R5 portfes par Zi par des atomes d'hydrog&ie. 

Lorsque Z\ represente un radical de formule g6n6rale (V), de pr6f£rence, R4 
5 represente un atome d'hydrog&ne et R5 represente un groupement protecteur de la 
fonction hydroxy ou bien R4 et R5 f orment ensemble un heterocycle sature a 5 ou 6 
chainons. 

Lorsque R4 represente un atome d*hydrogene, R5 represente de preference 
un radical mfethoxymfethyle, fethoxy-1 £thyle, benzyloxymfethyle, trim6thylsilyle, 
10 tri&hylsilyle, (i-trim6thylsilyl6thoxym6thyle, benzyloxycarbonyle ou tStrahydro- 
pyrannyle. 

Lorsque R4 et R5 forment ensemble un h6t£rocycle, celui-ci est de 
preference un cycle oxazolidine feventuellement mono-substitufe ou gem-disubstitufe en 
position -2. 

15 Les agents rSactifs qui permettent de preparer un carbonate ou un 

thiocarbonate & partir d'un a-c6to-alcool sont g6n6ralement choisis parmi le 
I -carbonyldiimidazole, le phosgene, le thiophosg£ne, les chloroformiates d'alcoyle et 
les chlorothioformiates d'alcoyle. 

Selon les conditions de mise en reaction du produit de formule g£n6rale (III): 

20 avec le produit de formule gfenferale (IV), il est possible de passer intermddiairement 
par un produit de formule gfen6rale : 
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(VII) 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle X, X2 et Z\ sont definis comme precedemment. 

G6n6ralement, la reaction d'un produit de formule generate (III) sur un 
produit de formule generate (IV) est effectufee en operant dans un solvant organique 
5 choisi de preference panni les hydrocarbures aromatiques tels que le benzene, Ie 
toluene ou les xylenes et les ethers tels que l'ether 6thylique, Tether diisopropylique ou 
le t6trahydrofuranne feventuellement en presence d'un agent de condensation choisi de 
preference parmi les amines tertiaires telles que la triethylamine, la dim6thylaniline # la 
dim6thylamino~4 pyridine ou la pyrrolidino-4 pyridine & une temperature comprise 

10 entre -40°C et la temperature de reflux du melange reactionneL II peut etre 
avantageux d*activer la fonction hydroxy en position 10 du produit de formule 
generate (IV) sous forme d'un alcoolate de metal alcalin qui peut etre obtenu par 
action d'un derive organom6tallique tel qu'un alcoylure metallique comme le 
butyllithium, un halogenure d'alcoylmagnesium ou un amidure tel que le 

15 diisppropylamidure de lithium. 

G6neralement, le produit de formule generate (VII) est obtenu en operant & 
une temperature inf6rieure & 50°C en l'absence d'agent de condensation. Le produit de 
formule generate (VI) est alors obtenu par chauffage du produit de formule g6n6rale 
(VII) & une temperature superieure'4 50°C en presence d'un agent de condensation tel 

20 que defini ci-dessus. 

Le remplacement des gmupements protecteurs R5 et/ou R4 et R5 port 6s par 
Zj par des atomes d'hydrogene peut fitre effectu6, selon leur nature de la manifire 
suivante : 

1) lorsque R4 repiesente un atome d'hydrogene et R5 repr6sente un groupement 
25 protecteur de la fonction hydroxy, le remplacement des groupements protecteurs par 
des atomes d'hydrogene s'effectue au moyen d'un acide mineral (acide chlorhydrique, 
acide sulfurique, acide fluorhydrique) ou organique (acide acetique, acide methane- 
sulfonique, acide trifluoromethanesulfonique, acide p.toludnesulfonique) utilise scul 
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ou en melange en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les 
Others, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halog6n6s, les hydrocarbures aromatiques ou les nitriles ft une temperature comprise 
entre -10 et 60°C ou par hydrogfination catalytique ou par action d'un complexe acide 
5 fluorhydrique-trifethylamine ou acide fluorhydrique-pyridine. 

2) lorsque R4 et R5 forment ensemble un h6t6rocycle sature ft 5 ou 6 chainons et plus 
particuliferement un cycle oxazolidine de formule generate : 



dans laquelle Rj est d&fini comme pr6c6demment, R5 et R7, identiques ou differents, 
10 representent un atome d'hydrogSne ou un radical alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 
carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle contient 1 a 4 atomes de 
carbone et la partie aryle reprfcsente, de preference, un radical phenyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 & 4 atomes 
de carbone, ou un radical aryle repr6sentant, de. preference un radical phenyle 
15 6ventuellement substitufe par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 14 4 atomes 
de carbone, ou bien R5 reprfesente un radical alcoxy contenant 1 a 4 atomes de 
carbone ou un radical trihalomfithyle tel que trichloromethyle ou un radical phfinyle 
substitufe par un radical trihalomfethyle tel que trichloromfethyle et R7 reprfesente un 
atome d'hydrogfene, ou bien R$ et R7 forment ensemble avec Tatome de carbone 
20 auquel ils sont H6s un cycle ayant 4 ft 7 chainons, le emplacement du groupement 
protecteur form6 par R5 et R7 par des atomes d'hydrogSne peut fitre effectufi, selon 
les significations de Rj, 1^5 et R7, de la mani&re suivante : 



identiques ou differents, representent un radical alcoyle ou un radical aralcoyle 
25 (benzyle) ou aryle (phfenyle), ou bien Rg reprtsente un radical trihalomfethyle ou un 
radical phfinyle substitufi par tin radical trihalom6thyle, et R7 reprtsente un atome 
d'hydrog&ie, ou bien R$ et R7 forment ensemble un cycle ayant de 4 ft 7 chainons, le 
traitement de Tester de formule gfenferale (VI) par un acide mineral ou organique 
gventuellement dans un solvant organique tel qu'un alcool conduit au produit de 
30 formule gSnfirale : 



R,-N 




(VIII) 



R 6 R7 



a) lorsque Rj reprtsente un radical tert-butoxycarbonyle, R6 et R7, 
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OCOCH3 



O 



(IX) 



OCOC 6 H 5 



10 



15 



20 



dans laquelle X et R3 sont definis comme pr6cedemment, qui est acyle au moyen de 
chlorure de benzoyle dans lequel le noyau ph6nyle est eventuellement substitue, de 
chlorure de thfenoyle, de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule generate : 



dans laquelle R2 est dfifini comme precSdemment et Y reprfisente un atorne 
d'halogene (fluor. chlore) ou un reste -O-R2 ou -O-CO-O-R2. pour obtenir un produit 
de formule g6n6rale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule gfenferale (II). 

De preference, le produit de formule generate (VI) est trait6 par l'acide 
formique & une temperature voisine de 20°C 

De pr6f6rence, 1'acylation du produit de formule generale (IX) au moyen d'un 
chlorure de benzoyle dans lequel le radical phfenyle est Eventuellement substitufe, de 
chlorure de thenoyle, de chlorure de furoyle ou d'un produit de formule g6n6rale (X) 
est effectu£e dans un solvant organique inerte choisi parmi les esters tels que l'acetate 
d'ethyle, l'ac6tate d'isopropyle ou l'acetate de n.butyle et les hydrocarbures 
aliphatiques halog6n£s tels que le dichlorom&hane ou le dichloro-1,2 ethane en 
presence d'une base min6rale telle que le bicarbonate de sodium ou organique telle 
que la triethylamine. La reaction est effectu6e & une temperature comprise entre 0 et 
50°C, de preference voisine de 20°C. 

b) lorsque Rj represente un radical benzoyle eventuellement substitute 
th6noyle ou furoyle ou un radical R2O-CO- dans lequel R2 est d6fini comme 
pr6c6demment, Rg represente un stome d'hydrogfene ou un radical alcoxy contenant 
1 & 4 atomes de carbone ou un radical ph6nyle substitu6 par un ou plusieurs radicaux 
alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone et R7 represente un atome d'hydrog6ne, le 
^emplacement du groupement protecteur form6 par R<; et R7 par des atomes 
d'hydrogene s'effectue en presence d'un acide mineral (acide chlorhydrique, acide 
sulfurique) ou organique (acide ac6tique, acide m6thanesulfonique, acide trifluoro- 
m6thanesulfonique, acide p.tolufenesulfonique) utilise seul ou en melange en quantite 



R2-O-CO-Y 



(X) 



WO 96/01259 - PCT/FR95/00885 



stoechiom6trique ou caUlytique, en operant dans un solvant organique choisi parmi 
les alcools, les ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures 
aliphatiques halogfenfes et les hydrocarbures aromatiques a une temperature comprise 
entre -10 et 60°C, de preference entre 15 et 30°C 
5 Le produit de formule g6n6rale (IV) peut etre obtenu dans les conditions 

d6crites dans le brevet fran$ais FR 2 698 871 

Seion Tinvention, les produits de formule generale (I) dans laquelle Z 
represente un radical de formule generate (II) peuvent etre obtenus par esterification 
d'un produit de formule generate (I) dans laquelle Z represente un atome d'hydrogSne 
10 au moyen d'un acide de formule generate : 




dans laquelle Rj, R3, R4 et R5 sont definis comme precedemment, ou d'un derive de 
cet acide, suivi du remplacement des groupements protecteurs R5 et/ou R4 et R5 par 
des atomes d'hydrog^ne dans les conditions decrites precedemment 

15 Uestferification au moyen d'un acide de formule generate (XI) peut etre 

effectufee en presence d'un agent de condensation (carbodiimide, carbonate r6actif) et 
d'un agent d'activation (aminopyridines) dans un solvant organique (6ther, ester, 
cetones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogen6s, 
hydrocarbures aromatiques) & une temperature comprise entre -10 et 90°C. 

20 L'est&ification peut aussi 6tre r6alis6e en utilisant l'acide de formule 

g6n6rale (XI) sous forme d'anhydride en operant en presence d'un agent d'activation 
(aminopyridines) dans un solvant organique (ethers, esters, c6tones, nitriles, 
hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halog6n6s, hydrocarbures 
aromatiques) i une temperature comprise entre 0 et 90°C. 

25 L'est6rification peut aussi fitre rtalisfee en utilisant i'acide de formule 

g6n6rale (XI) sous forme d'halog6nure ou sous forme d'anhydride avec un acide 
aliphatique ou aromatique, 6ventuellement prepare in situ, en presence d'une base 
(amine aliphatique tertiaire) en operant dans un solvant organique (ethers, esters, 
c6tones, nitriles, hydrocarbures aliphatiques, hydrocarbures aliphatiques halogen6s, 

30 hydrocarbures aromatiques) & une temperature comprise entre 0 et 80°C 
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Les nouveaux produits de formule gen6rale (I) obtenus par la mise en 
oeuvre des procfedfes selon 1'invention peuvent etre purifies selon les methodes 
connues telles que la cristallisation ou la chromatographic 

Les produits de formule g6n6rale (I) dans laquelle Z repr6sente un radical de 
5 formule g6n6rale (II) prfesentent des proprtetfes biologiques remarquables. 

In vitro, la mesure de l'activite biologique est effectuee sur la tubuline 
extraite de cerveau de pore par la mfthode de M.L. Shelanski et coll., Proc. Natl. 
Acad. Sci. USA, ZQ, 765-768 (1973). L'6tude de la depolymerisation des microtu- 
bules en tubuline est effectuee selon la m6thode de G. Chauvtere et coll., C.R. Acad. 
10 Sci. ( 222. s6rie II, 501-503 (1981). Dans cette etude les produits de formule g6nerale 
(I) dans laquelle Z reprfesente un radical de formule generale (II) se sont montres au 
moins aussi actifs que le taxol et le Taxotdre. 

In vivo, les produits de formule generate (I) dans laquelle Z represente un 
radical de formule genferale (II) se sont montres actifs chez la souris greffee par le 
15 m61anome B16 i des doses comprises entre 1 et 10 mg/kg par voie intrap6riton6ale, 
ainsi que sur d'autres tumeurs liquides ou solides. 

Les nouveaux produits ont des proprifetes anti-tumorales et plus 
particuliferement une activity sur les tumeurs qui sont resistantes au Taxol® ou au 
Taxotere®. De telles tumeurs comprennent les tumeurs du colon qui ont une 
20 expression 61ev6e du gfaie mdr 1 (gSne de la multi-drug resistance). La multi-drug 
resistance est un terme habituel se rapportant & la resistance d'une tumeur & differents 
produits de structures et de m6canismes d'action differents. Les taxoides sont 
g6n6ralement connus pour fitre fortement reconnus par des tumeurs experimental es 
telles que P388/DOX, tine lign6e cellulaire s61ectionnee pour sa resistance & la 
25 doxorubicine (DOX) qui exprime mdr 1. 

L'exemple suivant illustre la pr6sente invention. 

EXEMPLE 

Une solution contenant 500 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 
ph6ny!)-2 ph6nyi-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R.4S.5R) d'ac6toxy-4a 

30 benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-l|3,10(3 m6thyldne-7,8(3 oxo-9 nor-19 taxfene- ; 
11 yle-13a et 270 mg de carbonyl-l,r-diimidazole dans 15 ci; 3 de tolufene anhydrej 
est chauffte, sous atmosphere d'argon, & une temperature voisine de 55°C pendant 45 
minutes. Apres refroidissement jusqu'A une temperature voisine de 20°C, le m61ange 
r6actionnnel est directement purifte par chromatographic & pression atmosphferique 

35 sur 50 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 2,4 cm de diametre 
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[eluant : ac6tate d ! 6thyle-dichlorom6thane (20-80 en volumes)] en recueillant des 
fractions de 20 crn3. Les fractions ne contenant que les produits cherches sont reunies 
et concentr6es h sec sous pression rfeduite (0,27 kPa) & 40°C pendant 2 heures. On 
obtient ainsi 0,32 g de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 phenyl) -2 phfenyl-4 
5 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a 6poxy-5|3,20 
hydroxy- 1(3 (imidazolyl-l carbonyloxy)-10(3 m6thyIene-7,8(3 oxo-9 nor-19 tax&ie-ll 
yle-13a sous forme d'une meringue blanche et 0,04 g de tert-butoxycarbonyl-3 
(m6thoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R.4S.5R) d'acetoxy- 
4a benzoyloxy-2a carbonyldioxy-9,10 epoxy-5f3,20 hydroxy- 1(5 methyl£ne-7 p 8f3 nor- 

10 19 taxadtene-9,1 1 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

Une solution contenant 320 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 
phenyl) -2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy~4a 
benzoyloxy-2a 6poxy-5(3,20 hydroxy-l(3 (imidazolyl-l carbony loxy ) - 1 0 (3 m&hytene- 
7,8(3 oxo-9 nor-19 taxdne-11 yle-13a, 31 mg de carbonyl-l.l'-diimidazole et 16 mg 

15 de N,N , -dim6thylamino-4 pyridine dans 4 cm3 de toluene anhydre est chauffee, sous 
atmosphere d' argon, & une temperature voisine de 110°C pendant 20 heures. Aprfes 
refroidissement jusqu'& une temperature voisine de 20°C, le melange rfeactionnel est 
purifife directement par chromatographic a pression atmospherique sur 20 g de silice 
(0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 1,6 cm de diam£tre [61uant : m£thanol- 

20 dichloromfethane (3-93 en volumes)] en recueillant des fractions de 10cm3. Les 
fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrfees & sec sous 
pression rfeduite (0,27 kPa) A 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 0,13 g de tert- 
butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 phfenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 
(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a carbonyldioxy-9,10 6poxy-5(3,20 hydroxy- 1 

25 (3 m6thyl£ne-7,8[3 nor-19 taxadifene-9,1 1 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

Une solution de 170 mg de tert-butoxycarbonyl-3 (mfithoxy-4 ph6nyl)-2 
phfenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'ac£toxy-4a benzoyloxy-2a 
carbonyldioxy-9,10 6poxy-5(3,20 hydroxy-lp m6thytene-7,8(3 nor-19 taxadiine-9,11 
yle-13a dans 1,8 cm3 d ! une solution d'acide chlorhydrique 0,1 N dans l'fethanol est 

30 agit6e, & une temperature voisine de 5°C, pendant 3 heures. On ajoute encore 0,9 cm3 
d'acide chlorhydrique 0,1 N dans l'ethanol* Apr£s 2 heures & une temperature voisine 
de 20°C, le melange r6actionnel est dilu6 par 10 cm3 de dichloromethane, 4 cm3 d'une 
solution aqueuse satur6e en hydrog6nocarbonate de sodium. Apr6s dfecantation, la 
phase organique est lavfee avec 4 cm3 d'une solution aqueuse saturte 

35 dTiydrogfenocarbonate de sodium, 2 fois 4 cm3 d'eau distillte, s6ch6e sur sulfate de 
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magnesium, f iltree sur verre fritte et concentree sous pression reduite (0,27 kPa) a une 
temperature voisine de 40°C. On obtient ainsi 124 mg d'une meringue blanche que Ton 
purifie par chromatographic preparative sur couche mince [5 plaques preparatives 
Merck, Kieselgel 60F254, epaisseur 0,5 mm, d6p6t en solution dans le 
5 dichlorom&hane, 61uant : melange methanol-dichloromfethane (2,5-97,5 en volumes)]. 
Aprfes elution de la zone correspondant au produit principal par uii melange mfethanol- 
dichlorom&hane (10-90 en volumes), filtration sur verre fritte, puis evaporation des 
solvants sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C, on 
obtient 62 mg d'une meringue blanche que Ton purifie par chromatographic 

10 preparative sur couche mince [2 plaques preparatives Merck, Kieselgel 60F254, 
epaisseur 1 mm, d6pot en solution dans le dichloromethane. eluant : melange 
methanol-dichlorom&hane (2,5-97,5 en volumes)]. Apres elution de la zone 
correspondant au produit principal par un melange methanol -dichloromethane (10-90 
en volumes), filtration sur verre fritte, puis evaporation des solvants sous pression 

15 reduite (0,27 kPa) a une temperature voisine de 40°C, on obtient 38 mg de tert- 
butoxycarbony 1 amino-3 hydroxy- 2 ph6nyl-3 propionate- (2R,3S) d*ac6toxy-4a 
benzoyloxy-2a carbonyldioxy-9,10 6poxy-5(3,20 hydroxy- 1(5 methyISne-7,8(3 nor- 19 
taxadidne-9,11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche dont les caracteristiques 
sont les suivantes : 

20 - spectre de R.M.N. *H (400 MHz ; CDCI3 . 6 en ppm): 1,23 (s, 3H : CH 3 ; 1,30 (s, 
3H : CH3) ; 1,40 (s, 9H : C(CH 3 ) 3 ) ; 1,51 - 1,67 et 1,78 (3 mts, 1H chacun : CH 2 en 
19 et H en 7) ; 1,73 (s, 1H : OH en 1) ; 1,75 (d, J = 1 Hz, 3H : CH 3 ) ; 2,14 et de 2,30 
& 2,40 (respectivement d large (J = 16 Hz) et mt, 1H chacun : CH2 en 6) ; 2,20 et 
2,38 (2dd, J = 15 et 8,5 Hz, 1H chacun : CH 2 en 14) ; 2,28 (s, 3H : COCH 3 ) ; 3,29 

25 (d, J = 6.5 Hz, 1H : H en 3) ; 3,39 (d large, J = 5 Hz, 1H : OH en 2') ; 4,07 et 4,31 
(2d, J b 9 Hz, 1H chacun : CH 2 en 20) ; 4,61 (dd, J = 5 et 2,5 Hz. 1H : H en 2') ; 
4,73 (d large, J = 4 Hz, 1H : H en 5) ; 5,23 (d large, J = 10 Hz, 1H : H en 3 1 ) ; 5,34 
(d, J = 10 Hz. 1H : CONH) ; 5,68 (d, J = 6,5 Hz, 1H : H en 2) ; 6,16 (t large. J = 8.5 
Hz, 1H : H en 13) ; de 7,25 & 7,45 (mt, 5H : H aromatiques en 3') ; 7,48 (t, J = 7,5 

30 Hz, 2H : OCOC 6 H 5 H en m6ta) ; 7,58 (t, J = 7,5 Hz, 1H : OCOC 6 H 5 H en para) ; 
8,10 (d, J = 7,5 Hz, 2H : OCOC6H5 H en ortho). 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5 '2R,4S,5R) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a epoxy- 5(3.20 dihydroxy- 1,10(3 
m6thylfene-7,8p oxo-9 nor-19 tax6ne-ll yle-13a peut etre pr6par6 de la maniSre 
35 suivante : 
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A une solution de 1,8 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyI)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxyIate-5 (2R,4S.5R) d*acetoxy-4a benzoyloxy-2a 
epoxy-5(3,20 dihydroxy- 1(3, 10(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonate-7(3 taxSne-11 yle-13 
a dans 20 cm3 d'acetonitrile et 3 cm3 de tfetrahydrofurane on ajoute 1,5 g de chlorure 
5 de sodium et 0,5 g de tamis rnoleculaire 4A. Le melange reactionnel est porte au 
reflux, sous atmosphere inerte d 1 argon, pendant 1 heure, ramene & une temperature 
voisine de 20°C, et filtre sur verre fritte. Le r§sidu solide est rince par i0 cm3 
d'acetate rfethyle. Les filtrats sont rassembles, seches sur sulfate de magnesium, filtres 
sur verre fritte et concentres sous pression reduite (0,27 kPa) a une temperature 

10 voisine de 40°C. On obtient ainsi 1,6 g d'une meringue jaune que Ton purifie par 
chromatographic a pression atmospherique sur 60 g de sdlice (0,063-0,2 mm) 
contenus dans une colonne de 3 cm de diamStre [eluant : acetate d'ethyle- 
dichlorom6thane (20-80 en volumes)] en recueillant des fractions de 10 cm3. Les 
fractions ne contenant que le produit cherche sont reunies et concentrees a sec sous 

15 pression reduite (0,27 kPa) 4 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 0,91 g de tert- 
butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 phenyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 
(2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5[3,20 dihydroxy-l|3 t 10(3 mfethylfene- 
7,8(3 oxo-9 nor-19 tax6ne-ll yle-13a sous forme d'une meringue blanche, 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 phenyl-4 oxazolidine-1,3 

20 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d'acetoxy-4a benzoyloxy-2a epoxy-5(3,20 dihydroxy-l,10|3 
oxo-9 trifluorom6thanesulfonate-7|3 taxene-11 yle-13a peut etre prepare de la 
maniere suivante : 

A une solution de 1,9 g de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 
phenyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5 (2R,4S,5R) d*ac6toxy-4a benzoyloxy-2a 

25 6poxy-5(3,20 trihydroxy-l(3,7(3,10(3 oxo-9 taxene-11 yle-13a dans 20 cm3 de 
dichlorom6thane anhydre 'et 0,68 cm3 de pyridine anhydre, maintenue sous 
atmosphere d'argon, 4 une temperature voisine de ~35°C, on ajoute goutte 4 goutte 
0,54 cm3 d'anhydride trifluoromfelhanesulfonique. Le melange reactionnel est agite 10 
minutes 4 -35°C, 90 minutes 4 une temperature voisine de -5°C, puis additionn6 4 une 

30 temperature voisine de -15°C de 5 cm3 d'eau distillee. Aprds d6cantation, la phase 
aqueuse est extraite par 2 cm3 de dichlorom6thane. Les phases organiques sont 
rassembiees, s4ch6e3 sur sulfate de magnesium, filtrees sur verre fritt6 et concentrees 
sous pression r&duite (0,27 kPa) 4 une temperature voisine de 40°C. La obtient ainsi 
2,4 g d'une huile jaune que Ton purifie par chromatographic 4 pression atmospherique 

35 sur 100 g de silice (0,063-0,2 mm) contenus dans une colonne de 3,2 cm de diametre 
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[eiuant : m6thanol-dichlorom6thane (2-98 en volumes)] en recueillant des fractions de 
15 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherchfe sont rtunies et concentrtes 
ft sec sous pression rtduite (0,27 kPa) ft 40°C pendant 2 heures. On obtient ainsi 1.23 
g de tert-butoxycarbonyl-3 (m6thoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 
5 carboxylate-5 (2R.4S.5R) d'ac6toxy-4a benzoyloxy-2a 6poxy-5|3.20 dihydroxy- 
1(3,10(3 oxo-9 trifluoromethanesulfonate-7|3 taxdne-11 yle-13a sous forme d'une 
meringue jaune pftle. 

Le tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 
carboxylate-5- (2R,4S,5R) rfac6toxy-4a benzoyloxy-2a 6poxy-5(3,20 trihydroxy-1,70, 

10 10(3 oxo-9 taxfene-11 yle-13a peut fitre prtpart de la maniere suivante : 

Une solution de 3,95 g de tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 
ph6nyl-4 oxazolidine-1,3 carboxylate-5-(2R,4S,5R) d'ac6toxy-4 benzoyloxy-2a 
epoxy-5(3,20 hydroxy- 1(3 oxo-9 bis-(trichloro-2,2,2 ethoxy)carbonyloxy-7(5,10(3 
tax6ne-ll yle-13a dans un melange de 20 cm3 de methanol et de 7 cm3 d'acide 

15 antique est chauff6e sous agitation, sous atmosphere d'argon, jusqu'ft une 
temperature voisine de 60°C, puis additionn6e de 2 g de zinc en poudre. Le melange 
rtactionnel est ensuite agit6 pendant 15 minutes ft 60° C puis refroidi ft une 
temperature voisine de 20°C et filtrt sur verre fritte garni de c61ite. Le vetre fritte est 
Iav6 par 2 fois 15 cm3 de methanol. Le filtrat est concentre ft sec sous pression rtduite 

20 (0,27 kPa) & une temperature voisine de 40°C. Le rtsidu est additionne de 100 cm3 de 
dichloromethane* La phase organique est lav6e par 2 fois 10 cm3 d'une solution 
aqueuse saturte d*hydrog6nocarbonate de sodium puis par 10 cm3 d'eau distill6e. La 
phase organique est s6ch6e sur sulfate de magnesium, filtree sur verre fritte, puis 
concentr6e ft sec sous pression rtduite (2,7 kPa) ft 40°C. On orient 5,57 g d'une 

25 meringue blanche que Ton purifie par chromatographie sur 300 g de silice (0,063- 
0,2 mm) contenus dans une colonne de 6 cm de diam&tre (gradient dilution : ■ 
methanol-dichloromethane de 0-100 ft 2-98 en volumes) en recueillant des fractions 
de 100 cm3. Les fractions ne contenant que le produit cherche sont r6unies et 
concentrtes ft sec sous pression rtduite (0,27 kPa) ft 40°C pendant 2 heures. On 

30 obtient ainsi 2,52 g d* tert-butoxycarbonyl-3 (methoxy-4 ph6nyl)-2 ph6nyl-4 
oxazolidinecarboxylate-5-(2R,4S,5R)) d'acetoxy-4 benzoyloxy-2a 6poxy-5(3,20 
trihydroxy-l,7(3,10(3 oxo-9 taxftne-11 yle-13a sous forme d'une meringue blanche. 

Les nouveaux produits de formule generate (I) dans laquelle Z reprtsente un 
radical de focmule g6nerale (II) manifestent une activitt inhibitrice significative de la; 
35 proliferation cellulaire anormale et possfcdent des propri6t6s th6rapeutiques permettant; 
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le traitement de malades ayant des conditions pathologiques associ£es & une 
proliferation cellulaire anormale. Les conditions pathologiques incluent la proliferation 
cellulaire anormale de cellules malignes ou non malignes de divers tissas et/ou 
organes, comprenant, de manidre non limitative, les tissus musculaires, osseux ou 
5 conjonctifs, la peau, le cerveau, les potimons, les organes sexuels, les system es 
lymphatiques ou rfnaux, les cellules mamm aires ou sanguines, le foie, l'appareil 
digestif, le pancreas et les glandes thyroides ou adrfenales. Ces conditions 
pathologiques peuvent inclure 6galement le psoriasis, les tumeurs solides, les cancers 
de 1'ovaire, du sein, du cerveau, de la prostate, du colon, de l'estomac, du rein ou des 

10 testicules, le sarcome de Kaposi, le cholangiocarcinome, le choriocarcinome, le 
neuroblastorne, la tumeur de Wilms, la maladie de Hodgkin, les mSlanomes, les 
myfelomes multiples, les leuc6mies lymphocytaires chroniques, les lymphomes 
granulocytaires aigus ou chroniques. Les nouveaux produits selon Tinvention sont 
particulidrement utiles pour le traitement du cancer de l'ovaire. Les produits selon 

15 Finvention peuvent &tre utilises pour prfevenir ou retarder Tapparition ou la 
^apparition des conditions pathologiques ou pour traiter ces conditions 
pathologiques. 

Les produits selon l'invention peuvent 6tre administrfe & un malade selon 
differentes formes adapt£es & la voie d'administration choisie qui, de preference, est la 

20 voie parentferale. ^administration par voie parenferale comprend les administrations 
intraveineuse, intrapferitonfeale, intramusculaire ou sous-cutan£e. Plus parti culterement 
pr6fer6e est 1'administration intrap6riton6ale ou intraveineuse. 

La prfesente invention comprend figalement les compositions pharmaceu- 
tiques qui contiennent au moins un produit de formule g6n6rale (I) en une quantity 

25 suffisante adaptfie & Vemploi en thferapeutique humaine ou vfetferinairt. Les compo- 
sitions peuvent fetre pr6par6es selon les mfithodes habituelles en utilisant un ou 
plusieurs adjuvants, supports ou excipients pharmaceutiquement acceptables. Les 
supports convenables incluent les diluants, les milieux aqueux studies et divers 
solvants non toxiques. Do preference les compositions se prtsentent sous forme de 

30 solutions ou de suspensions aqueuses, de solutions injectables qui peuvent contenir 
des agents 6mulsif iants, des colorants, des pr^servatifs ou des stabilisants. 

Le choix des adjuvants ou excipients peut fitre d6termin6 par la solubility et 
les propri6l6s chimiques du produit, le mode parti culier d'adm frustration et les bonnes 
pratiques pharmaceutiqucs. 
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Pour radministration parenteral^ on utilise des solutions ou des suspensions 
st&riles aqueuses ou non aqueuses. Pour la preparation de solutions ou de suspensions 
non aqueuses peuvent £tre utilises des huiles v6g6tales naturelles telle que rhuile 
d'olive, rhuile de s6same ou rhuile de paraffine ou les esters organiques injectables tel 
5 que l'oteate d'fithyle. Les solutions steriles aqueuses peuvent Stre constitufies d'une 
solution d'un sel pharmaceutiquement acceptable en solution dans de l'eau, Les 
solutions aqueuses conviennent pour radministration intraveineuse dans la mesure ou 
ie pH est convenablement ajuste et ou 1'isotonicite est rfealiste, par exemple, par une 
quantity suffisante de chlorure de sodium ou de glucose. La sterilisation peut etre 

10 r§alis6e par chauffage ou par tout autre moyen qui n'altSre pas la composition. 

D est bien entendu que tous les produits entrant dans les compositions selon 
Tinvention doivent fetne purs et non toxiques pour les quantity utilisfees. 

Les compositions peuvent contenir au moins 0,01 % de produit therapeuti- 
quement actif. La quantity de produit actif dans une composition est telle qu'une 

15 posologic convenable puisse €tre prescrite. De preference, les compositions sont 
pr6par6es de telle fa$on qu'une dose unitaire contienne de 0,01 d 1000 mg environ de 
produit actif pour radministration par voie parent&rale. 

Le traitement thferapeutique peut fitre effectu6 concuremment avec d'autres 
traitements thfirapeutiques incluant des medicaments antinfeoplastiques, des anticorps 

20 monoclonaux, des therapies immunologiques ou des radiotherapies ou des 
modificateurs des rfponses biologiques. Les modificateurs des rtponses incluent, de 
mani&e non limitative, les lymphokines et les cytokines telles que les interleukines, les 
interferons (a, (3 ou 6) et le TNF. D'autres agents chimiotherapeutiques utiles dans le 
traitement des d6sordres dus & la proliferation anormale des cellules incluent, de 
—-25 maniere non limitative, les agents alkylants tels que les moutardes & l'azote comme la 
mechloretamine, le cyclophosphamide, le melphalan et le chlorambucil, des sulfonates 
d'alkyle comme le busulfan, les nitrosour6es comme la carmustine, la lomustine, la 
s6mustine et la streptozocine, les triaz£nes comme la dacarbazine, les antimetabolites 
comme les analogues de 1'acide folique tel que le methotrexate, les analogues de 

30 pyrimidine comme le fluorouracil et la cytarabine, des analogues de purines comme la 
mercaptopurine et la thioguanine, des produits naturels tels que les alcaloides de vinca 
comme la vinblastine, la vincristine et la vend6sine, des epipodophyllotoxines comme 
retoposide et le tenyposide, des antibiotiques comme la dactinomycine, la 
daunorubicine, la doxorubicine, la bl6omycine, la plicamycine et la mitomycine, des 

35 enzymes comme la L- asparaginase, des agents divers comme les complexes de 
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coordination du platine tel que le cisplatine, les ur6es substitutes tel que 
rhydroxyurfe. les derives de mfethylhydrazine comme la procarbazine, les 
suppresseurs adrSnocorticoTques comme le mitotane et raminoglut£thymide f les 
hormones et les antagonizes comme les adrenocorticost£roides comme la prednisone, 
5 les progestines comme le caproate dliydroxyprogesterone, I'ac6tate de 
mfithoxyprogestferone et l'ac6tate de megestrol, les oestrog&ies comme le 
di6thylstilbestrol et rethynylestradiol, les antioestrogSnes comme le tamoxifene, les 
androgynes comme le propionate de testosterone et la fluoxymesterone. 

Les doses utilisees pour mettre en oeuvre les m6thodes selon 1'invention sont 

10 celles qui permettent un traitement prophylactique ou un maximum de reponse 
thferapeutique. Les doses varient selon la forme d'administration, le produit particulier 
s61ectionn6 et les caract£ristiques propres du sujet ft traiter. En general, les doses sont 
celles qui sont th&rapeutiquement efficaces pour le traitement des d&sordres dus ft une 
proliferation cellulaire anormale. Les produits selon 1'invention peuvent etre 

15 administrfes aussi souvent que n6cessaire pour obtenir l'effet thferapeutique d6sir£. 
Certains malades peuvent rtpondre rapidement ft des doses relativement fortes ou 
faibles puis avoir besoin de doses d'entretien faibles ou nulles. Gfenferalement, de 
faibles doses seront utilisees au d6but du traitement et, si n6cessaire, des doses de plus 
en plus fortes seront administr£es jusqu*ft Tobtention dun effet optimum. Pour d'autres 

20 malades il peut fitre nfecessaire d'administrer des doses d'entretien 1 ft 8 fois par jour, 
de preference 1 ft 4 fois, selon les besoins physiologiques du malade consid6r6. D est 
aussi possible que pour certains malades il soit n6cessaire de n*utiliser qu'une ft deux 
administrations journalises. 

Chez Vhomme, les doses sont g6n6ralement comprises entre 0.01 et 
'25 200 mg/kg. Par voie intrap6riton6ale, les doses seront en g£n6ral comprises entre 0,1 
et 100 mg/kg et, de preference entire 0,5 et 50 mg/kg et, encore plus spficifiquement 
entre 1 et 10 mg/kg. Par voie intraveineuse, les doses sont g&n£ralement comprises 
entre 0,1 et 50 mg/kg et, de preference entre 0,1 ct 5 mg/kg et, encore plus 
specifiquement entre 1 et 2 mg/kg. II est entendu que, pour choisir le dosage le plus 

30 approprie, devront fitre pris en compte la voie ^administration, le poids du malade, 
son 6tat de sant6 general, son flge et tous les facteurs qui peuvent influer sur 
Tefficacite du traitement 

L'exemple suivant il lustre une composition selon 1'invention. 
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EXEMFLE 

On dissout 40 mg du produit obtenu & Texemple 1 dans 1 cm3 d'Emulphor 
EL 620 et 1 cm3 d'fithanol puis la solution est dilute par addition de 18 cm3 de s6rum 
physiologique. 

5 La composition est administrate par perfusion pendant 1 heure par 

introduction dans du solut£ physiologique. 
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REVENDICATIONS 



1 - Nouveaux taxo'ides de formule generate : 

X 

.A. 



Z-O' 




(I) 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle : 

5 - X represente un atome d'oxygene ou de soufre, 

- Z represente un atome d'hydrogene ou un radical de formule generate : 
RjNH O 

R AsA. an 

OH 

dans laquelle : 

Rj represente un radical benzoyle 6ventuellement substitu6 par un ou 
10 plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou difffirents, choisis parmi les atomes 
d'halog&ne et les radicaux alcoyles contenant 1 & 4 atomes de carbone, alcoxy 
contenant 14 4 atomes de carbone ou trifluoromethyle, thfenoyle ou furoyle ou tin 
radical R2-O-CO- dans lequel R2 represente : 

- un radical alcoyle droit ou ramif i6 contenant 14 8 atomes de carbone, alofenyle droit 
15 ou ramifie contenant 2 4 8 atomes de carbone, alcynyle droit ou ramif i6 contenant 3 4 
8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de carbone, cycloalc6nyle 
contenant 4 £ 6 atomes de carbone, bicycloalcoyle contenant 7 4 10 atomes de 
carbone, ces radicaux fctant 6ventuellement substitufes par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halog&ne et les radicaux hydroxy, alcoxy contenant 14 4 
20 atomes de carbone, dialcoylamino dont chaque partie alcoyle contient 1 & 4 atomes de 
carbone, pip&idino, morpholino, pipfirazinyl-1 (6ventuellement substitufe en -4 par un 
radical alcoyle contenant 14 4 atomes de carbone ou par un radical ph£nylalcoyle 
dont la partie alcoyle contient 14 4 atomes de carbone), cycloalcoyle contenant 3 4 6 
atomes de carbone, cycloalc£nyle contenant 4 4 6 atomes de carbone, phfenyle 
25 (6ventuellement substitufi par un ou plusieurs atomes ou radicaux choisis parmi les 
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atomes d'halog&ne et les radicaux alcoyles contenant 1 d 4 atomes de carbone ou 
alcoxy contenant 14 4 atonies de carbone), cyano, carboxy ou alcoxycarbonyle dont 
la partie alcoyle contient 1 4 4 atomes de carbone, 

- un radical ph&iyle ou a- ou (S-naphtyle 6ventuellement substitufe par un ou plusieurs 
5 atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogfine et les radicaux alcoyles 

contenant 1 4 4 atomes de carbone ou alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone ou 
un radical hfit&ocyclique aromatique 4 5 chainons choisi de preference parmi les 
radicaux furyle et thifinyle, 

- ou un radical h6t6rocyclyle saturf contenant 4 & 6 atomes de carbone eventuellement 
10 substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoyles contenant 1 4 4 atomes de carbone, 

R3 reprfesente un radical alcoyle droit ou ramifife contenant 14 8 atomes de 
carbone, alcdnyle droit ou ramifife contenant 2 § 8 atomes de carbone, alcynyle droit 
ou ramif ie contenant 2 4 8 atomes de carbone, cycloalcoyle contenant 3 4 6 atomes de 
carbone, phfenyle ou a- ou (S-naphtyle 6ventuellement substitufe par un ou plusieurs 

15 atomes ou radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux alcoyles, 
alcfenyles, alcynyles, aryles, aralcoyles, alcoxy, alcoylthio, aryloxy, arylthio, hydroxy, 
hydroxyalcoyle, mercapto, formyle, acyle, acylamino, aroylamino, alcoxycarbonyl- 
amino, amino, alcoylamino, dialcoylamino, carboxy, alcoxycarbonyle, carbamoyle, 
alooylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle, cyano, nitro, triflioromfethoxy et trifluoto- 

20 mfithyle, ou un h6tfat>cycle aromatique ayant 5 chainons et contenant un ou plusieurs 
h6t£roatom<!S, identiques ou diff&ents, choisis parmi les atomes d'azote, d'oxygfine ou 
de soufre e; 6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs substituants, identiques ou 
diff&ents, choisis parmi les atomes dlialog&ne et les radicaux alcoyles, aryles, amino, 
alcoylamino, dialcoylamino, alooxycarbonylamino, acyle, arylcarbonyle, cyano, 

25 carboxy, carbamoyle, alooylcarbamoyle, dialcoylcarbamoyle ou alcoxycarbonyle, 6tant 
entendu que, dans les substituants des radicaux phfinyle, a- ou f3-naphtyle et 
hfetfaocyclylcs aromatiques, les radicaux alcoyles et les portions alcoyles des autres 
radicaux contiennent 14 4 atomes de carbone et que les radicaux alcdnyles et 
alcynyles contiennent 2 4 8 atomes de carbone et que les radicaux aryles sont des 

30 radicaux phfenyles ou a- ou (3-naphtyles, 

2 - Nouveaux taxoides selon la revendication 1 pour lesquels X repr£sente un 
atome d'oxyg&ie, Z reprtsente un atome d'hydrogfine ou un radical de formule 
gSnerale (II) dans laquelle Rj reprfesente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- 
dans lequel R2 repr&sente un radical tert-butyle et R3 repr6sente un radical alcoyle 
35 contenant 14 6 atomes de carbone, alcfinyle contenant 2 4 6 atomes de carbone, 
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cycloalcoyle contenant 3 ft 6 atomes de carbone, phfenyle 6ventuellement substitu6 par 
un ou plusieurs atomes ou radicaux, identiques ou differents choisis parmi les atomes 
d'halog&ie et les radicaux alcoyles, alcoxy, dialcoylamino, acylamino, 
alcoxycarbonylamino ou trifluoromfithyle ou un radical furyle-2 ou -3, thifenyle-2 ou - 
5 3 ou thiazolyle-2, -4 ou 5. 

3 - Nouveaux taxoTdes selon la revendication 1 pour lesquels X reprfesente un 
atome d'oxyg&ne, Z repr£sente un atome d'hydrogfine ou tin radical de formule 
gfen&ale (II) dans laquelle Rj reprfesente un radical benzoyle ou un radical R2-O-CO- 
dans lequel R2 repr§sente un radical tert-butyle et R3 represente un radical isobutyle, 

10 isobutfenyle, but£nyle, cyclohexyle, ph6nyle, furyle-2, furyle-3 ( thienyle-2, thienyle-3, 
thiazoIyle-2, thiazolyle-4 ou thiazolyle-5. 

4 - Proc£d6 de preparation d'un taxoide selon Tune des revendications 1 & 3 
caracterisfe en ce que Von fait rfeagir un derive carbonyie ou thiocarbonyie de formule 
g6n£rale : 

15 Xi-C(=X)-X 2 (HI) 

dans laquelle X est d£fini oomme dans Tune des revendications 1 ft 3, Xj represente 
un atome d'halogSne ou un radical imidazolyM et X2 represente un atome d'halogSne 
ou un radical imidazolyl-1 ou un radical alcoxy contenant 1 ft 4 atomes de carbone 
6ventuellement substitufi par un ou plusieurs atomes d'halog&te, stir un produit de 
20 formule g6n6rale : 




z r° nM \ A (IV) 

HO 4 

OCOC 6 H 5 

dans laquelle Z\ reprfesente un atome d'hydrogftne ou un radical de formule g6n6rale 



(V) 

O-R. 



x 3 

dans laquelle Rjet R3 sont definis oomme dans Tune des revendications 1 ft 3, ou Wen 
25 R4 represente un atome d'hydrogfine et R5 reprfesente un groupement protecteur de la 
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fonction hydroxy, et ou bien R4 et R5 forment ensemble un heterocycle, pour obtenir 
un produit de formule generate : 

A 



(VI) 



suivi 6ventuellement du rcmplacement des groupements protecteurs R5 et/ou R4 et 
5 R5 portfis par Zi par des atomes d'hydrogene. 

5 - Proc6d6 selon la revendication 4 caracterisc en ce que Ton effectue la 
reaction dans un solvant organique choisi parmi les hydrocarbures aromatiques et les 
Others eventuellement en presence d'un agent de condensation choisi parmi les amines 
terti aires & une temperature comprise entre -40°C et la temperature de reflux du 
10 melange rfeactionnel en passant eventuellement par un intermediate de formule 
generate : 

O 9 




Z r O^< X L JL (VII) 

HOy Y " OCOCH3 
OCOC 6 H 5 

dans laquelle X, X2 et Z\ sont d6finis comme dans la revendication 4, 

6 - Proc6d6 selon la revendication 4 caract6ris6 en ce que le ^emplacement 
15 des groupements protecteurs R5 et/ou R4 et R5 portfes par Zi par des atomes 
tfhydrogfcne est effectufe de la manifere suivante : 

1) lorsque R4 reprfcente un atome d'hydrogdne et R5 reprfesente un groupement 
protecteur de la fonction hydroxy, le remplacement des groupements protecteurs par 
des atomes d'hydrogfene s'effectue au moyen d'un acide mineral ou organique utilise 
20 seul ou en melange en operant dans un solvant organique choisi parmi les alcools, les 
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ethers, les esters, les hydrocarbures aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques 
halog6n6s, les hydrocarbures aromatiques ou les nitrites k une temperature comprise 
entre -10 et 60°C ou par hydrog6nation catalytique ou par action d'un complexe acde 
fluorhydrique-tri6thylamine ou acide fluohydrique-pyridine. 
5 2) lorsque R4 et R5 forment ensemble un cycle oxazolidine de fonnule generate : 



dans laquelle Rj est defini comme dans Tune des revendications 1 & 3, Rg et R7, 
identiques ou difterents, repr6sentent un atome d'hydrogfene ou un radical alcoyle 
contenant 1 a 4 atomes de carbone, ou un radical aralcoyle dont la partie alcoyle 

10 contient 1 & 4 atomes de carbone et la partie aryle represente un radical phenyle 
6ventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 k 4 atomes 
de carbone, ou un radical aryle reprfesentant tin radical phenyle 6ventuellement 
substitu6 par un ou plusieurs radicaux alcoxy contenant 1 & 4 atomes de carbone. ou 
bien R5 repr6sente un radical alcoxy contenant 1 A 4 atomes de carbone ou un radical 

15 trihalom£thyle ou un radical ph6nyle substitu6 par un radical trihalomfethyle et R7 
represente un atome d'hydrogSne, ou bien Rg et R7 forment ensemble avec l'atome 
de carbone auquel ils sont H6s un cycle ayant 4 & 7 chainons, le emplacement du 
groupement protecteur form6 par Rg et R7 par des atomes d'hydrogfcne peut fitre 
effectu6, selon les significations de Rj, Rg et R7, de la mani&re suivante : 

20 a) lorsque Rj represente un radical tert-butoxycarbonyle, Rg et R7, 

identiques ou diff6rents, reprfsentent un radical alcoyle ou tin radical aralcoyle ou 
aryle, ou bien Rg represente uix radical trihalom6thyle ou un radical phenyle substitue 
par un radical trihaIom6thyle, et R7 represente un atome d'hydrogfene, ou bien Rg et 
R7 forment ensemble un cycle ayant de 4 a 7 chainons, le traitement de Tester de 

25 formule generate (VI) par un acide mineral ou organique 6ventuellement dans un 
solvant organique tel qu'un alcool conduit au produit de formule generate : 




(VII) 



R 6 R7 
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X 




(IX) 



OCOC 6 H 5 

dans laquelle X et R3 sont dfifinis comme dans Tune des revendications 1 4 3, qui est 
acyle au moyen de chlorure de benzoyle dans lequel le noyau phenyle est 
6ventuellement substitu6, de chlorure de thfinoyle, de chlonire de furoyle ou d'un 
5 produit de formule g6n6rale : 

R2-0-CO-Y (X) 

dans laquelle R2 est dfifini comme pr€c£demment et Y represente un atome 
d'halog&ie (fluor, cMore) ou un teste -O-R2 ou -O-CO-O-R2. pour obtenir un produit 
de formule g6n4rale (I) dans laquelle Z represente un radical de formule generate (II) 

10 b) lorsqus Rj repr§sente un radical benzoyle 6ventuellement substitu6, 

thenoyle ou furoyle ou un radical R2O-CO- dans lequel R2 est d6fini comme 
pr6c6demment. R6 reprfesente un atome d'hydrog^ne ou un radical alcoxy contenant 
1 d 4 atomes de carbone ou un radical ph6nyle subsutu6 par un ou plusieurs radicaux 
alcoxy contenant 14 4 atomes de carbone et R7 represente un atome d'hydrog&ie, le 

15 remplacement du groupement protecteur forme par Rg et R7 par des atomes 
d*hydrog4ne s'effectue en presence d'un acide mineral ou organique utilise seul ou en 
m61ange en quantite stoechiom6trique ou catalytique, en operant dans un solvant 
organique choisi parmi les * alcools, les Others, les esters, les hydrocarbures 
aliphatiques, les hydrocarbures aliphatiques halog£n6s et les hydrocarbures 

20 aromatiques 4 une temperature comprise entre -10 et 60°C, de preference entre 15 et 
30°C. 

7 - Proc6d6 de prfeparation d'un produit selon Tune des revendications 14 3 
pour lequel Z reprfesente un radical de formule generate (II) caract6ris6 en ce que Ton 
est&ifie un produit de selon la revendication 1 pour lequel Z represente un atome 
25 d'hydrogine au moyen d'un acide de formule g6n6rale : 
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*'N 4 0 

(XI) 

6-R 5 

dans laquelle Ri et R3 sont definis comme dans Tune des revendications 1 & 3 et R4 et 
R5 sont definis comme dans la revendication 4, ou d'un deriv6 de cet acide, puis 
remplace les groupements protecteurs R5 et/ou R4 et R5 par des atomes d'hydrogSne 
5 dans les conditions de la revendication 7. 

8 - Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient au moins 
un produit selon Tune des revendications 1 a 3 pour lequel Z represente un radical de 
fonmule generale (II) en association avec un ou plusieurs produits pharmaceuti- 
quement acceptables qu'ils soient inertes ou pharmacologiquement actifs. 
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